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Persistentie, een kwestie 
van overleven
J.A.A, Hoogkamp-Korstanje 
medisch microbioloog, Academisch 
Ziekenhuis S t.-Radboud, Nijmegen
Er is een groot aantal 
mechanismen, die het
n 1994 werd de w e- durende langere tijd, soms vele ja-
reld opgeschrikt door ren of het hele leven, te handha-
het uitbreken van pest ven binnen de gastheer. H iervoor
in India. Precies 100 m oeten zij op enigerlei w ijze
jaar daarvoor had Yersin de pest- kunnen ontsnappen aan de w aak-
bacterie geïsoleerd uit een  u it- zaaniheid en het im m unologische
strijk van een lymfeklier van een apparaat van de gastheer. H ie r -
patiënt in H on g  K ong. Pest is voor worden diverse strategieën
ri
micro-organismen mogelijk nooit defin itief uitgeroeid. Jaar- gebruikt:
maken in de gastheer te 
overleven: mimicry, 
kruisreactie, tolerantie, 
immuunsuppressie, 
integratie, adaptatie, 
antigene variatie enz.
Elk van deze 
overlevingsstrategieën 
wordt besproken. De 
consequenties en de 
betekenis van persistentie 
voor de mens wordt met 
een aantal boeiende 
voorbeelden verduidelijkt.
lijks worden er enkele honderden 1. integratie en adaptatie -  z ich
gevallen aangegeven, verspreid ‘verbergen’
over de hele wereld* Yersinia pestis 2. mimicry, tolerantie en antige-
houdt zich schuil in lymfeklieren, ne variatie -  antigenen w ord en
lever en milt van kleine knaag- niet herkend o f  ervaren als li-
dieren zoals de rat, hamster, chaamseigen
woestijnrat, konijn, D eze dieren 3. immunosuppressie.
hebben daar geen hinder van, ze 
zijn eigenlijk ongevoelig . Soms INTEGRATIE, ADAPTATIE
treden bacteriemieën op en wan- M icro-organism en zijn ‘verbor-
neer dan v loo ien  b loed  zuigen, gen ’ voor het im m uunsysteem ,
worden deze besm et en kunnen wanneer zij intracellulair verblij-
zij de bacterie verspreiden. Yersi- ven zonder dat antigenen aan het
tita pestis is een schoolvoorbeeld  celopppervlak worden gepresen-
van het fenom een persistentie en teerd, zodat specifieke antistof- en
wat de gevolgen daarvan kunnen T-celreacties en daaropvolgende
z ijn .
MECHANISMEN VAN PERSISTENTIE
eliminatie niet plaats kunnen v in ­
den. Tabel 1 geeft v o o rb ee ld en  
van dergelijke micro-organismen*
O m  een infectie te bewerkstelli- Zij zijn deels geïntegreerd in  de
gen, is het noodzakelijk dat m i- lichaamscel en geadapteerd aan de
Sleutelwoorden: Chlamydia tracho- cro- organismen aan h ech ten  aan intracellulaire om standigheden,
matis, persistentie} reactivatic, tole- huid e n /o f  slijm vliezen van de Een bijzondere plaats wordt door
ra n tie, Y rs inia ente ro col it i ca. gastheer en het lichaam op een o f het retrovirus gebruikt, nam elijk  
andere manier b innendringen . integratie in het gasth eer-D N A .
Daarbij zal elk m icrobieel anti Zolang er geen celbeschadiging is
geen dat als li chaams vreem d en virusproducten n iet to t e x -
wordt herkend een reactie oproe pressie komen aan het ce lo p p er
pen, die uiteindelijk leidt tot fa- vlak waar zij kunnen worden her-
gocytose, antistofvorming en een kend door het im m uunsysteem ,
via de T-cel gem edieerde im nui- zolang blijft het virus totaal a n o -
n o respons- D esondanks zijn  di- niem.
verse microben in staat zich ge- De vele microben die h u id  en r
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TABEL 1.
Voorbeelden van persisterende micro-organismen.
Micro-organisme Lokalisatie
Bacteriën
Salmonella typhi 
Yersinia enterocolltica 
Mycobacterium tuberculosis 
Treponema pallidum
galblaaswand 
macrofaag, lymfeklier 
longmacrofaag, lymfeklier 
lymfeklier, vele organen
Virussen
Herpes simplex 
CMV
Hepatitis B
Mazelen
HIV
dorsale ganglia 
lymfatisch weefsel 
lever 
hersenen
lymfocyt, macrofaag
Chlamydia
Chlamydia trachomatis conjunctiva
Rickettsia
Rickettsia prowazekii lymfeklier
Protozoa
Plasmodium vivax 
Toxoplasma gondii
lever
lymfatisch weefsel, hersenen
Fungi
Histoplasma capsulatum 
Aspergillus fumigatus
lymfeklier
long
darmkanaal koloniseren, zijn in 
wezen ook buiten het bereik van 
circulerende lymfocyten. Zij 
worden wel blootgesteld aan se- 
cretore antistoffen die mogelijk 
zelfs kunnen binden, maar deze 
zijn in het algemeen niet in staat 
de microben te doden o f replica­
tie in en op het epitheeloppervlak 
te verhinderen. Binnen het li­
chaam zijn dergelijke plaatsen 
moeilijker te vinden, maar er zijn 
niches in het centrale zenuwstel­
sel, gewrichten, bot, testis en 
placenta, waar de lymfocytencir- 
culatie minder intensief is en an­
tistoffen en complement nauwe­
lijks o f  niet aanwezig.
Som m ige m i c r o -  o r ga n i s m e n 
maken zichzelf onzichtbaar. Een 
voorbeeld daarvan is de kyste die
zich ontwikkelt in longen, lever 
o f hersene 11 rond Eeltinococcus gm- 
nulosis. Daarbinnen kunnen de 
wormen overleven, zelfs wanneer 
het bloed van de gastheer hoge 
antistoftiters bevat.
MIMICRY EN KRUISREACTIE
Mimicry is het fenomeen waarbij 
er een hom ologie bestaat tussen 
gastheermoleculen en die van de 
microbe. Het gevolg kan tweeër­
lei zijn: de gastheer ervaart dit als 
‘lichaamseigen’ en er treedt geen 
immunorespons op, o f  er treedt 
wel een immunorespons op, die 
zich ook tegen de gastheer keert. 
Van beide mogelijkheden zijn 
voorbeelden te over. Nogal wat 
virussen bezitten viruseiwitten 
met een aminozuursequentie die
homoloog is aan die van bepaal­
de gastheerproteïnen en daarte­
gen is de immunorespons gering 
of afwezig. Een bekend voorbeeld 
van ongewenste reactie is de 
kruisreactie van specifieke anti­
stoffen gericht tegen het antigeen 
van Strcptococcus pyogctics niet m y- 
ocardmeromyosine (tabel 2).
Sommige microben ‘coaten’ 
zich met gastheercelnioleculen,
zoals Schistosoma, dat zijn opper­
vlakte bedekt met bloedgroepgly- 
colipiden en andere eiwitten van 
de gastheer. Een dergelijke worm  
is dan ‘onzichtbaar’ voor elke 
lymfocyt, Andere microben (vi­
russen en bacteriën) verzamelen  
im m unoglobulinem oleculen op 
hun celoppervlak door productie 
en presentatie van receptoren die 
willekeurige im nuinoglobuline- 
moleculen van de gastheer bin­
den. Dit verhindert de reactie 
met de meer specifieke antistof­
fen en de T-celleti. Evenzo b e­
staan er bacteriën en virussen die 
receptoren voor complementfac- 
toren bezitten en deze als het 
ware wegvangen, zichzelf b e ­
schermend tegen destructie door 
antistof en complement.
TOLERANTIE
Tolerantie is een situatie waarbij 
de immunorespons om  een o f  
andere reden verminderd is o f  af­
wezig. Van nature bestaan er anti- 
genen waartegen de gastheer een 
matige o f slechte immunorespons 
heeft. Dit is waarschijnlijk gene­
tisch bepaald. Bepaalde bevol­
kingsgroepen zijn gevoeliger voor 
sommige ziekten dan anderen, wat 
is terug te voeren op een matige 
of slechte, via de cel gemedieerde 
immunorespons. Tuberculose is 
daar een goed voorbeeld van.
Infectie gedurende het vroeg- 
embryonale leven vóór de ont-
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wikkeling van het immuunsys­
teem kan resulteren in immuno- 
tolerantie. Intra-uteriene infectie, 
bijvoorbeeld met cyto me gal ie vi­
rus (CMV), rubellavirus en Trep-
oiiana patlidum, resulteert bij de 
foetus eventueel tot vorming van 
specifieke IgM-antistoffen, maai­
de specifieke cellulaire immuno- 
respons komt slecht op gang en 
het kan jaren duren om de mi- 
cro-organismen uit het lichaam te 
elimineren. Iets dergelijks ziet 
men ook bij neonatale infectie 
met hepatitis B-virus, die vaak re­
sulteert in een permanent drager­
schap.
Immunotolerantie treedt ook 
op wanneer er een overmaat an- 
tigeen of antigeen-antistofcom- 
plexen in het bloed circuleert. 
Dan ontstaat een status van aner- 
gie waarbij het immuunsysteem 
als het ware verlamd is. Men ziet 
dat wel bij gedissemineerde cocci- 
dioidomycose en cryptokokkose 
en bij diffuse Leishmcinia-mfecïïe, 
maar ook bij massale bacteriëmie.
Verminderde reactiviteit van het 
immuunsysteem is fysiologisch bij 
zwangeren en oude mensen (> 
65 jaar).
ANTIGENE VARIATIE
Diverse micro-organismen blijken 
in staat tijdens de transmissiefase 
in de gastheer of tussentijds in de 
omgeving een gedaanteverwisse­
ling te ondergaan. Hierdoor wor­
den ze onherkenbaar voor de im- 
munorespons van de gastheer, die 
zojuist was opgebouwd. Deze an- 
tigene variatie kan gebaseerd zijn 
op mutatie, zij kan optreden tij­
dens recombinatie en het resultaat 
zijn van een grote verandering in 
de gens truc tuur.
Mutatie ziet men bij het influ- 
enzavirus. Wanneer dit zich ver­
spreidt in de bevolking kunnen
234
TABEL 2.
Voorbeelden van mimicry.
Micro-organisme Kruisreagerend gastheerantigeen
Streptococcus pyogenes meromyosino van do hartspior 
Mycobacterium tuberculosis 65 KDa lient shock protein 
Treponema pallidum cardiolipino
Mycoplasma pneumoniae erytrocyt
Klebsiella HLA-B,^
EB-virus foetale thyrnus, orylroc:yt
Plasmodium thymosine-nlplw I
diverse mutaties optreden,  die w o rd t  v o o r  p ro d u c t i e  van andere
kleine veranderingen in antigecn- o p p e r v l a k t e - e iw i t l e n  gecodeerd,
structuur veroorzaken, voldoende waarbij  de  an t i s to f fen  eenmaal
om de effectiviteit van het B- en g ev o rm d  tegen  de vor ige  proteï-
T-celgeheugen aanzienlijk te re-* nen in e f f e c t i e f  z i j n . ( len -sw i t -
duceren. Dit  wordt  ‘antigene c l i ing  is w a a rsch i jn l i jk  verant-
drift’ genoemd. Rhinovirussen en 
enterovirussen vertonen iets der­
gelijks. Gedurende een polio-epi- 
demie kan men een- o f  tweemaal 
per week dergelijke mutaties 
waarnemen.
w oorde l i jk  v o o r  de an t igene  va­
r ia t ie  van l lonv l i t t ,  lirucclln, 
Ycrsitiid en m o g e  lijk o o k  gono-  
kokken.
CONSEQUENTIES VAN PERSISTENTIE
Een grotere en vaak ook meer Na de acu te  fase van een  infectie 
plotselinge verandering in anti-  kan een  m i c r o - o r g a n i s m e  latent 
ge ens truc tuur  kan plaatsvinden, aan w ez ig  b l i jven  z o n d e r  ziekte- 
wanneer genetisch materiaal tus- verschijnselen te veroorzaken  en 
sen twee verschillende s tammen p e rm a n en t  o f  in te rm i t te re n d  aan­
wordt  uitgewisseld. Een klassiek to o n b a a r  b l i jven .  Voorbeelden  
voorbeeld daarvan is de antigene daarvan zijn het l ips te in-Bar-v i-  
‘shift’ bij influenza A-virus, waar- rus (KB), hepat i t is  B en lintwor- 
bij ooit humane-  en vogel-virus- 
stammen recombineerden en een 
nieuwe stam influenza A o n t -
m en .
O o k  k u n n e n  micro-organismen 
persis teren in een  la tente ,  ogen- 
stond. Een dergelijke stam, waar- schijuli jk n ie t - in f c c t i e i i z e  vorm. 
mee een bevolking dan nog niet We zien dan o n d e r  bepaalde om ­
geconfronteerd is‘ geweest, kan s t a n d ig h e d e n  r e n e t  ivat ie en uit­
aanleidinggeven tot een influen- groei  van tle m i c r o b e n ,  m e t  in-
T A
zapandeniie. fectie en ziekte  als gevolg  (herpes
Gen-switching is een bijzonde- s im plex ,  var ice l la ,  tuberculose ,
1  » è
re en zeer definitieve vorm van 
antigene variatie. m oet
m en zich voorstellen dat organis­
m e n  genen dragen, die coderen 
voor  expressie van bepaalde op-
pervlaktemoleculen, glycoproteï-
nen,  die dominante  andgenen  
zijn. Hiertegen maakt de gastheer 
antistoffen. D o o r  gen-switching
malaria, Wisiuid enz.) ,
We k e n n e n  m ic ro '  on ian ism enp
die, na de acute  primaire* infectie, 
intracellulair persisteren, langzaam 
ui tgroeien  en in tw e e d e  instantie 
een p e r m a n e n t e  infec t ie  veroor­
zaken, zoals het  1 11V.
Ten slotte k en n en  we microben 
die b e g i n n e n  m e i  een  subklini-
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sche infectie, zich verder intracel­
lulair ontwikkelen en later een 
manifeste infectie veroorzaken, de 
zogenaamde persisterende infec­
tie zonder acute fase, waarvan 
‘Creutzfeld-Jacob disease’ een 
voorbeeld is.
BETEKENIS VAN PERSISTENTIE
Persisterende infecties zijn van 
toenem end belang. Zij zijn le­
vensbedreigend voor patiënten 
met stoornissen in de immunolo­
gische afweer en oorzaak van 
chronische ziekten bij anderen. 
Weerstandsvermindering door 
welke oorzaak ook (een eraan ten 
grondslag liggend lijden, trans- 
plantatie, gebruik van bepaalde 
geneesmiddelen, bestraling, 
zwangerschap, ouderdom), kan 
latent aanwezige micro-organis- 
men reactiveren en aanleiding 
geven tot moeilijk bestrijdbare 
infectieziekten. Berucht zijn in­
fecties door varicellavirus, CMV, 
EB-virus, herpes, Pneumocystis ca- 
ri n i /, Tox oplas ma, Myco bacteriu in 
tubcrculosis, Aspergiilus bij hemato- 
logische, transplantatie- en AIDS- 
patiënten. Van oudsher bekend is 
reactivatie van tuberculose en va- 
ricella-zostervirus bij oude men­
sen en reactivatie van CM V o f  
EB virus tijdens de zwangerschap.
Voorbeelden van micro-orga-
nismen die chronische ziekten bij 
initieel im m unocom petente pa­
tiënten veroorzaken, zijn hepatitis 
B-virus (chronische hepatitis), 
mazelenvirus (subacute sclerose- 
rende panencephalitis), Yersinia 
enterocolitica (chronische arthritis),
HIV (AIDS),
Sommige persisterende micro- 
organismen worden in verband 
gebracht met later optredende 
maligne ziekten, bijvoorbeeld het 
hepatitis B-virus met hepatocel- 
lulair carcinoom, EB-virus met 
Burkitt-lymfoom, papilloomvirus 
met cervixcarcinoom, Helicobacter 
pylori met maag- en duodenum- 
ulcera en mogelijk maagcarci- 
noorn.
Het vermogen te persisteren bin­
nen een gastheer is essentieel 
voor micro-organismen uit oog­
punt van overleven. Het is in fei­
te ‘dom ’ zo virulent te zijn en 
zich zo openlijk aan de afweer­
mechanismen van de gastheer te 
presenteren, dat deze in staat is 
via een integrale immunorespons 
de binnendringer te elimineren. 
Daarmee sterft een bepaalde ziek­
te in een populatie uit. Het is 
evenzo ‘dom ’ 0 1 1 1  een eventuele 
gastheer te doden. Yersinia pestis is 
zo virulent voor de mens dat zij 
niet kan adapteren en overleven
PRAKTISCHE PUNTEN
•  M icro-organismen kttntien, on­
danks de immunologische respons van  
de gastheer, door adaptatie en Integra- 
ticj m imicry en antigene variatie  
lange tijd persisteren.
•  Persistentie is een veel voorkom end  
fenom een.
•  Persistentie is een vorm van overle­
ven voor het micvo-organisnie.
•  R isico}s van reactivatie van persis­
terende micro-organismen z i jn  acutej 
chronische en recidiverende infecties.
•  Infecties door persisterende m icro- 
organismen kom en voor bij m ensen  
met en zonder een im m unologisch ver­
minderde weerstand.
binnen het mensdom; daarom 
heeft zij zich teruggetrokken in 
meer ‘ongevoelige gastheren’. 
Haar bloedverwant, Yersinia cntc- 
rocolitica, is veel minder virulent 
en blijkt juist geschikt om binnen 
bepaalde mensen (‘gevoelige gast­
heren’) te persisteren, daarbij zich 
tot in de finesses aanpassend aan 
humane micro-omstand igheden.
Het fenomeen van persistentie 
is een boeiend aspect van de re­
latie tussen gast en gastheer. H et 
wordt langzaam duidelijk dat per­
sistentie niet een uitzondering is, 
maar voor zeer veel m icro-orga­
nismen eerder een regel. ■
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